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論文内容要旨
 副甲状腺ホルモン(PTH)は,腎の近位尿細管において,adenylatecyclase系の活性化とと
 もにL25(OH)、Dの合成を促進し,リン酸(P)の再吸収を抑制する。また,L25(OH)2Dの
 存在下に,遠位尿細管におけるカルシウム(Ca)再吸収と骨からのCa動員を促進する。
 1.25(OH),Dは,腸管からのCaとPの吸収を促進する。副甲状腺機能低下症は,PTHの作用不
 全によって,ビタミンDおよびCa,Pの代謝異常をきたし,低Ca高P血を示す疾患である。
 明らかな誘因がなく発症する副甲状腺機能低下症は,PTH分泌不全による特発性副甲状腺機能
 低下症(IHP)と標的器官のPTH不応による偽性副甲状腺機能低下症(PHP)に分けられる。
 PHPは,更に,外因性PTHに対する尿中cAMP増加反応の有無によって,1型とH型に分類
 される。
 A.PHPI型におけるPTH不応の局在
 骨芽細胞により,合成,分泌されるオステオカルシン(BGP)の血中濃度は,骨代謝回転の
 指標として有用と考えられている。IHPにおいて,血清BGP値は,活性型ビタミンDにより上
 昇することが示された。これに対して,PHPI型においては,血清BGP値が,血中L25(OH)、
 Dの増加を伴わずにPTHにより増加していることが示された。以上より,PHPI型においては,
 内因性PTHが骨代謝回転を促進していると考えられた。
 活性型ビタミンD治療中のPHPI型における尿中Ca排泄は,IHPに比べて少なく・PHPI
 型においては,内因性PTHが遠位尿細管からのCa再吸収を促進していると考えられた。
 サイアザイドの急性投与後の血清及び尿中Caの変動より,遠位曲尿細管におけるCaの再吸
 収促進と骨からのCa動員の促進は,PTH依存性であることが示唆された。また,PHPにおけ
 る内因性PTHは,遠位尿細管と骨に対するサイアザイドの作用に影響を及ぼすことが示された。
 以上より,PHPI型のPTH不応は,近位尿細管のcAMP合成系に限局されることが示された。
 B.尿中NAGを用いた新たな診断法
 尿細管の外因性PTHに対する反応は,IHPとPHPの鑑別診断に重要であり・これまでは・
 cAMPとPの尿中排泄増加によって評価されてきた。PTH感受性adenylatecyclaseが多く分
 布する近位曲尿細管は,またライソゾーム酵素活性の高い部位でもある。N-acety1一β一D-glucos-
 aminidase(NAG)の尿中排泄は,cAMPの尿中排泄と同様に,PTH投与後に一過性に増加し
 た。活性型ビタミンD治療中のPHPI型においては,外因性PTHに対する尿中P排泄増加反
 応が,しばしば正常者やIHPと重複を示す。これに対し,尿中NAG増加反応は,尿中cAMP
 増加反応と同様に,活性型ビタミンD治療中であっても,PHPI型とIHPの闇,PHPI型と正
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 常者の間に重複が少なかった。
 以上より,NAGの尿中排泄増加反応が,尿細管の外因性PTHに対する反応性の指標として,
 PHPI型の診断に有用であることが示された。
 C.PHPI型のheterogeneity
 活性型ビタミンD治療中のPHPI型において,Albright'shereditaryosteodystrophyを有
 する群においては,これを有しない群に比べて,血清PTHがより高値を示し,尿中Ca排泄は
 より低値を示した。
 以上より,PHPI型は,活性型ビタミンD治療中の尿中Ca排泄量と血清PTH値に関して
 heterogenousであることが示された。
 D.IHPにおけるPTH分泌異常
 PTHの合成分泌は,細胞外Ca濃度により負の調節を受けている。IHPにおいては,正常者と
 同様に,血清Ca++値と血清PTHは,シグモイド曲線状の関係を示した。IHPにおいては,正
 常者に比べ,血清PTHの基礎値と最大値ともに低下していたが,基礎値と最大値の比は,上昇
 していた。以上より,IHPにおいては,PTHの最大分泌および低Ca刺激による分泌増加率が減
 少しているが,残存細胞は,PTH分泌亢進状態にあることが示された。
 血清Caと血清PTHの基礎値の関係は,正常者における負の相関に対し,IHPにおいては,
 正の相関を示した。これは,IHPにおいて,血清Caレベルが,血清PTH値によって決定され
 ていることを示唆している。
 以上,PHPI型におけるPTH不応の局在を明らかにし,PHPI型の新たな診断法を確立した。
 また,IHPにおけるPTH分泌異常を明らかにした。
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 審査結果の要旨
 副甲状腺ホルモン(PTH)は,腎の近位尿細管において,adenylatecyclase系の活性化とと
 もに1.25(OH)、Dの合成を促進し,リン酸(P)の再吸収を抑制する。また,L25(OH)、Dの
 存在下に,遠位尿細管におけるカルシウム(Ca)再吸収と骨からのCa動員を促進する。1.25
 (OH)、Dは,腸管からのCaとPの吸収を促進する。副甲状腺機能低下症は,PTHの作用不全
 によって,ビタミンD及びCa,Pの代謝異常をきたし,低Ca高P血症を示す疾患である。明
 らかな誘因がなく発症する副甲状腺機能低下症は,PTH分泌不全による特発性副甲状腺機能低
 下症(IHP)と標的器官のPTH不応による偽性副甲状腺機能低下症(PHP)に分けられる。
 PHPは,更に,外因性PTHに対する尿中cAMP増加反応の有無によって,1型とH型に分類
 する。通常,PHPI型とIHPの治療にはビタミンDが用いられているが,PHPI型の治療に
 必要なビタミンDの用量はIHPに必要な用量の約半畳で十分であり,PHPI型では内因性
 PTHの作用が一部発現している可能性がある。
 本研究はPHPI型におけるPTH不応の局在とIHPにおけるPTH分泌異常を検討したもの
 である。その成績では,(1)PHPI型のPTH不応は近位尿細管のcAMP合成系に限局されるこ
 と,(2)活性型ビタミンD治療中のPHPI型において,血清PTHが高値を示すにもかかわらず,
 尿中Ca排泄量は低値を示すという両者間に不均質性があること,(3)尿中N-acety1一β一D-glucos-
 aminidase(NAG)の排泄量が,外因性PTHに対する尿細管反応性の指標として,PHPI型
 の診断に有用であること,(4)IHPにおいてはPTH分泌予備能が低下しているが,機能を保持し
 ている副甲状腺細胞はPTH分泌亢進状態にあること等が明らかにされた。
 以上,本研究は,PHPI型におけるPTH不応の局在を明らかにし,PHPI型の新しい診断
 法を確立し,併せてIHPにおけるPTH分泌異常を明らかにした重要な研究で,学位授与に十分
 価するものと考える。
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